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RESUMEN
/DVLQWHUDFFLRQHVGHODPHPEUDQDFHOXODUFRQSURWHtQDVRFRQUHFHSWRUHVFHOXODUHVVHPRGLÀFDQSRUOD
acción de etanol en la membrana. El etanol y otros alcoholes pequeños, al ser surfactantes naturales de 
interfases acuosas/orgánicas, actúan también sobre la membrana celular estresándola mecánicamente 
e inhibiendo la adsorción natural de grupos terminales en dichas interfases. En este trabajo se muestra 
como el metanol bloquea la adsorción de los grupos terminales aun a concentraciones muy bajas. 
Conforme aumenta la concentración de metanol en la fase acuosa, la tensión interfacial decrece, lo 
que muestra estrés adicional sobre la membrana celular.
Palabras Clave: Adsorción, interfase, membrana celular, metanol, surfactante.
ABSTRACT
The interaction of ethanol on the cellular membrane inhibits the interaction with membrane proteins 
or cellular receptors. Ethanol and other small alcohols are natural surfactants of aqueous/organic 
interfaces, and also affect the cellular membrane stressing it mechanically, and inhibit the natural 
adsorption of terminal groups at the aqueous/organic interface. In this work we show how methanol 
inhibits the adsorption of terminal groups even at very small concentrations. As methanol concentration 
increases in the aqueous phase, the interfacial tension decreases, showing additional stress over the 
cellular membrane.
Key Words: Adsorption, interface, cellular membrane, methanol, surfactant.
e han propuesto varios mecanismos para explicar 
los efectos de alcoholes pequeños en la membrana 
celular. Entre estos mecanismos se encuentran 
respuestas ampliadas de receptores GABAA (ácido 
INTRODUCCIÓN
Se sabe que, sin la adición de etanol, las membranas 
VLQDSWRVRPDOHV VRQ PiV ÀXLGDV TXH ODV PHPEUDQDV GH
PLHOLQD\pVWDVDVXYH]VRQPiVÀXLGDVTXHODVPHPEUDQDV
mitocondriales. Todas las membranas estudiadas incrementan 
VXÀXLGH]HQ ODSUHVHQFLDGHHWDQRODFRQFHQWUDFLRQHVEDMDV
y altas, excepto por las membranas de mielina, que aun a 
FRQFHQWUDFLRQHVDOWDVGHHWDQROQRLQFUHPHQWDQVXÀXLGH](O
efecto de la adición de etanol tiende a desaparecer cuando la 
exposición a esta sustancia es por largos periodos6.
(Q HVWH WUDEDMR WUDWDPRV GH GHPRVWUDU TXH OD PROpFXOD GH
alcohol más pequeña, es decir el metanol, bloquea la adsorción 
de las cadenas en la interfase acuosa/orgánica. En un artículo 
previo9 se mostró que los grupos hidrofóbicos pertenecientes a 
cadenas de hidrocarburos se adsorben preferencialmente en la 
interfase donde muestran un moderado aglutinamiento. Este 
efecto se puede considerar como equivalente al que ocurre 
S
ȖDPLQREXWtULFR WLSR$ GHELGR D OD SUHVHQFLD GH HWDQRO1-2,
e inhibición de receptores glutamato tipo NMDA3-4. Un 
mecanismo adicional es la acción de alcoholes pequeños en la 
interfase entre la membrana celular y la fase acuosa que rodea 
a la célula5-7. El efecto de alcoholes pequeños sobre la interfase 
ha sido estudiado en membranas celulares de ratones, donde 
VHKDHQFRQWUDGRXQLQFUHPHQWRGHODÀXLGH]GHODPHPEUDQD
al ser expuesta al etanol8. Se encontró que un nivel óptimo 
GH ÀXLGH] HV QHFHVDULR SDUD DOJXQDV IXQFLRQHV ¿VLROyJLFDV
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la fase vapor y su correspondiente interfase líquido-vapor, 
HO VLVWHPD QR HVWi FRPSOHWDPHQWH UHODMDGR SRU OR WDQWR OD
SUHVLyQGHOVLVWHPDVHHQFXHQWUDOHMRVGHODSUHVLyQGHYDSRU
GHHTXLOLEULRGHOVLVWHPD3DUDDMXVWDUODSUHVLyQGHOVLVWHPDD
un valor experimental representativo, el tamaño de la celda de 
VLPXODFLyQVHDMXVWySDUDSURGXFLUXQDSUHVLyQDWPRVIpULFD
La densidad de las fases se calculó usando los valores 
SURPHGLRGHORVSHU¿OHVGHGHQVLGDGDMXVWDGDVDXQDIXQFLyQ
hiperbólica tangente16 /RV SHU¿OHV VH REWXYLHURQ D OR ODUJR
GHOHMHSHUSHQGLFXODUDODVXSHU¿FLHGHODLQWHUIDVH/DWHQVLyQ
interfacial y la presión del sistema se calcularon a partir de la 
GH¿QLFLyQPROHFXODUGHOWHQVRUGHSUHVLRQHV17.
RESULTADOS
/RVSHU¿OHVGHGHQVLGDGSURPHGLDGRVSDUDHOVLVWHPDELQDULR
agua–n-pentano en el equilibrio líquido-líquido a 298.15 K y 
a 1 atm aparecen en la Figura 1. El sistema se extiende en una 
celda de largo de alrededor de 28 Å, con un espesor interfacial 
GHDOUHGHGRUGHc(OSHU¿OGHGHQVLGDGGHODJXDHVWiELHQ
GH¿QLGRHQOD LQWHUIDVHHQRWUDVSDODEUDVSRGHPRVREVHUYDU
como empieza a decrecer en la fase acuosa y como termina 
de cambiar en la fase orgánica. Para la especie n-pentano, se 
SXHGHREVHUYDUFRPRWHUPLQDHOSHU¿OPRQyWRQDPHQWHHQOD
fase acuosa, pero en la fase orgánica, cerca de la interfase, 
HO SHU¿O QR GHFUHFH GH HVWD IRUPD &HUFD GH ODV LQWHUIDVHV
HO SHU¿O GH GHQVLGDG GHO n-pentano muestra dos picos con 
FXDQGR VH FRQGHQVD DJXD VREUH VXSHU¿FLHV KLGURIyELFDV
donde también cerca de una interfase líquido/vapor las 
moléculas de agua muestran una preferencia a adsorberse 
en la interfase y eventualmente a condensarse. En este caso 
tenemos la adsorción de grupos hidrofóbicos en la interfase 
orgánica (rica en nDOFDQRVDFXRVD ULFD HQ DJXD HQ IDVH
YDSRU (VWH PLVPR FRPSRUWDPLHQWR VH KD REVHUYDGR HQ
cadenas con grupos terminales hidrofílicos autoensambladas 
en contacto interfacial con agua líquida10, lo cual es más 
parecido a sistemas biológicos reales.
(QHVWHWUDEDMRVHPXHVWUDTXHDOLQWURGXFLUPHWDQROHOPiV
pequeño de los alcoholes, desaparece la adsorción de grupos 
terminales en la interfase, debido a que el metanol actúa 
como surfactante, bloqueando la interacción de los grupos 
terminales con la fase acuosa.
METODOLOGÍA
Se llevaron a cabo simulaciones de Dinámica Molecular 
manteniendo constantes el número de moléculas, volumen y 
WHPSHUDWXUD GHO VLVWHPD '0197(O VLVWHPD FRQVLVWH GH
fases líquidas en bulto con sus correspondientes interfases 
para obtener las densidades del bulto y las propiedades 
LQWHUIDFLDOHVSHU¿OGHGHQVLGDGHVDORODUJRGHODLQWHUIDVH\
WHQVLyQLQWHUIDFLDOGHODPH]FODELQDULDDJXDFRQn-pentano y la 
ternaria agua con metanol y n-pentano. Todas las simulaciones 
se llevaron a cabo usando el algoritmo de Verlet a temperatura 
ambiente y constante; el tiempo de paso usado fue de 1 fs.
Las diferentes concentraciones fueron modeladas usando 
entre 100 a 540 moléculas de agua, 150 a 350 moléculas de 
n-pentano, y de 50 a 220 moléculas de metanol.
Los parámetros de los potenciales de interacción usados para 
describir las moléculas de agua, metanol y n-pentano fueron 
tomados de la literatura11-13. Las fuerzas intermoleculares 
debido a interacciones tipo Lennard–Jones fueron calculadas 
usando un potencial truncado esféricamente14. Sitios en 
la misma molécula separados por 3 ó más enlaces también 
se modelaron con el potencial truncado esféricamente. El 
radio de corte para las interacciones tipo Lennard–Jones fue 
de 15.72 Å. Las interacciones electrostáticas se calcularon 
usando la técnica de sumatorias de Ewald. Las reglas de 
mezclado de Lorentz–Berthelot fueron usadas para calcular 
las interacciones cruzadas de sitios disimilares. Después de un 
periodo de equilibrio de 150 ps, las propiedades estudiadas se 
obtuvieron por un periodo adicional de simulación de 600 ps.
Las simulaciones DM-NVT de la interfase líquido-líquido 
de la mezcla binaria agua–n-alcano se llevaron a cabo a 
298.15 K, sin considerar la formación de una fase gaseosa. 
Simulaciones previas a esta temperatura muestran que la 
cantidad de moléculas en la fase vapor es despreciable15,
por lo que la formación de una interfase líquido-líquido-
vapor no se espera. Debido a que se forzó la desaparición de 
)LJXUD3HUÀOHVGHGHQVLGDGGHO VLVWHPDHQFRH[LVWHQFLD
líquido-líquido para la mezcla binaria agua–n-pentano
a 298.15 K y a 1 atm. Las líneas discontinua y punteada 
FRUUHVSRQGHQ D ORV SHUÀOHV GH DJXD \ n-pentano,
respectivamente.
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diferencias con respecto al valor de densidad promedio del 
bulto de alrededor de 0.08 g/cm3. Estos picos muestran que las 
moléculas de densidad se abultan en la interfase, es decir, se 
adsorben preferiblemente en la interfase. La tensión interfacial 
obtenida de este sistema es de 50.84 ± 3.16 mN/m, este valor 
se compara bien con el resultado experimental obtenido por 
Matsubara y asociados18.
El sistema ternario agua–n-pentano–metanol también se 
simuló en la coexistencia líquido-líquido a 298.15 K y a 
 DWP 6H WRPy GH EDVH XQD FRQ¿JXUDFLyQ HTXLOLEUDGD GHO
sistema agua–n-pentano, donde algunas moléculas de agua 
fueron intercambiadas por metanol, para simular diferentes 
concentraciones. En la Figura 2 aparece un esquema de 
cómo luce el sistema en una conformación equilibrada a 
una fracción mol de 0.095 (sólo las moléculas de metanol se 
GLEXMDURQHQVXWDPDxRQRUPDOSDUDIDFLOLWDUODFRPSUHQVLyQ
GHODFRQIRUPDFLyQGHOVLVWHPD/DPD\RUtDGHODVPROpFXODV
D HVWD FRQFHQWUDFLyQ EDMD GHPHWDQRO SUH¿HUHQ XELFDUVH HQ
la interfase, o bien dentro de la fase acuosa, pero no dentro 
de la fase orgánica, lo que ubica al metanol como un aditivo 
interfacial del sistema agua–nSHQWDQR %DMR HVWH HVTXHPD
GH VLPXODFLyQ VH REWXYLHURQ ORV SHU¿OHV GH GHQVLGDG SDUD
IUDFFLRQHVPROGHPHWDQROGHVGHKDVWD/RVSHU¿OHV
de densidad para las fracciones mol de metanol de 0.024 y 
0.179 se muestran en las Figuras 3 y 4, respectivamente. Como 
VHREVHUYDHQORVSHU¿OHVGHGHQVLGDGXQDYH]TXHVHDJUHJD
metanol al sistema agua–n-pentano, los picos de adsorción de 
n-pentano en la interfase casi desaparecen, y el bulto de la fase 
orgánica aparece un poco más estructurado, lo cual se muestra 
como variaciones constantes de la densidad a lo largo de la 
región del bulto en dicha fase.
La concentración de moléculas de metanol no sólo se 
incrementa en el bulto conforme aumenta la fracción mol 
de metanol; la concentración de moléculas de metanol en 
la interfase aumenta también considerablemente, como se 
SXHGHREVHUYDUHQ ORVSHU¿OHVGHGHQVLGDGDIUDFFLRQHVPRO
de metanol de 0.024 y 0.179. Además de interponerse entre 
las fases acuosa y orgánica, las moléculas de metanol también 
PRGL¿FDQ ODV LQWHUDFFLRQHV HQ OD LQWHUIDVH \ FRQIRUPH
aumenta la concentración de moléculas de metanol en el bulto, 
la tensión interfacial del sistema decrece como se muestra en 
la Figura 5. Estos resultados muestran que las moléculas de 
PHWDQRO GHELGR D VX QDWXUDOH]D TXtPLFD SRODUHV FXDQGR
se adicionan a la mezcla agua–n-pentano funcionan como 
Figura 2. Esquema del sistema ternario agua–n-pentano–metanol a 298.15 K y a 1 atm, con una fracción mol de metanol en la 
fase acuosa (izquierda) de 0.095 en equilibrio líquido-líquido. Sólo las moléculas de metanol fueron dibujadas en su tamaño 
UHDOSDUD IDFLOLWDUXQDYLVLyQFODUDGHO VLVWHPD /RViWRPRVGHR[tJHQRKLGUyJHQR\ ORVJUXSRV IXQFLRQDOHV&+3\&+2 son 
dibujados en gris oscuro, gris claro y negro, respectivamente.
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pequeños surfactantes, bloqueando las repulsiones entre las 
fases acuosa y orgánica. No se simularon concentraciones 
más altas de metanol debido a que a estas concentraciones 
desaparece la interfase líquido-líquido y aparece un sistema 
líquido-vapor.
CONCLUSIONES
Sistemas modelo que intentan recrear las fuerzas interfaciales 
entre la membrana celular y las fases acuosas líquidas, muestran 
que el metanol tiene el efecto de bloquear la adsorción de grupos 
funcionales hidrofóbicos, preferiblemente en la interfase. El 
metanol tiene la misma organización de grupos funcionales 
que el etanol, del cual ya se ha mostrado sus efectos sobre las 
PHPEUDQDV\HQJHQHUDOVREUHFLHUWDVIXQFLRQHV¿VLROyJLFDV
por lo que se espera que este estudio con metanol muestre 
la tendencia en los fenómenos moleculares que ocurren con 
el etanol. Las cadenas de lípidos se adsorben preferiblemente 
HQ OD LQWHUIDVH FXDQGR QR KD\ QLQJ~Q VXUIDFWDQWH PHWDQRO
presente en el sistema. Tomando en cuenta que a la membrana 
celular se le describe como una doble capa de lípidos, 
se puede esperar que en ausencia de metanol los grupos 
funcionales terminales también se anclen selectivamente en 
la interfase, y el efecto del metanol provoque un bloqueo de 
esa adsorción preferente, induciendo una separación adicional 
entre las cadenas de lípidos, incrementando la razón área 
VXSHU¿FLDOQ~PHUR GH FDGHQDV(VWD VHSDUDFLyQ DGLFLRQDO HV
)LJXUD3HUÀOGHGHQVLGDGHVGHOVLVWHPDWHUQDULRDJXD²n-
pentano–metanol a 298.15 K, 1 atm y una fracción mol de 
metanol de 0.024 en equilibrio líquido-líquido. Las líneas 
discontinua, punteada y continua corresponden a los 
SHUÀOHVGHDJXDn-pentano y metanol, respectivamente.
)LJXUD3HUÀOGHGHQVLGDGHVGHOVLVWHPDWHUQDULRDJXD²n-
pentano–metanol a 298.15 K, 1 atm y una fracción mol de 
metanol de 0.179 en equilibrio líquido-líquido. Las líneas 
discontinua, punteada, y continua corresponden a los 
SHUÀOHVGHDJXDn-pentano y metanol, respectivamente.
Figura 5. Tensión interfacial del sistema ternario agua– 
n-pentano–metanol a 298.15 K, 1 atm en equilibrio líquido-
líquido, como una función de la fracción mol de metanol. 
/RV FXDGUDGRV UHSUHVHQWDQ ORV UHVXOWDGRV H[SHULPHQWDOHV
GH+DPSWRQ\FRODERUDGRUHV19. Los círculos representan los 
resultados de este trabajo.
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SUREDEOHPHQWH OD FDXVD GHO LQFUHPHQWR GH OD ÀXLGH] GH ODV
membranas celulares.
La adsorción preferente en la interfase se puede considerar 
como el efecto equivalente a la condensación de moléculas de 
DJXDHQVXSHU¿FLHVKLGURIyELFDV
Al aumentar la concentración de metanol en el sistema se 
observa un incremento del efecto surfactante del metanol en 
la mezcla agua–nSHQWDQRHOFXDOVHPDQL¿HVWDHQXQDPD\RU
reducción de la tensión interfacial del sistema.
En sistemas biológicos reales, la membrana celular está 
compuesta de cadenas donde los grupos terminales en contacto 
con la molécula de agua son hidrofílicos, aun en esos sistemas 
esperamos el mismo comportamiento que en los sistemas 
HVWXGLDGRV HQ HVWH WUDEDMR GRQGH ODVPROpFXODV DOFRKyOLFDV
actuarán como surfactantes, incrementando la relación entre 
HO iUHD VXSHU¿FLDO \ HO Q~PHUR GH FDGHQDV OR TXH WDPELpQ
SURYRFDUiXQHIHFWRGHVRUEHGRU\¿QDOPHQWHXQDXPHQWRGH
ODÀXLGH]GHODPHPEUDQDFHOXODU
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